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要約 
歯の喪失と死亡発生との関連を示す研究成果が示され，両者間に主に炎症を介した経路
と栄養を介した経路の存在が示唆されてきた．しかしながら，炎症や栄養状態の寄与を具
体的に検討した報告は乏しい．本研究では，地域高齢者の現在歯数と死亡発生との関連に
おける炎症および栄養状態の寄与を，中間媒介分析を用いて検討することを目的とした．  
本研究の対象者は，平成 15 年に仙台市鶴ケ谷地区にて実施された高齢者総合機能評価
（comprehensive geriatric assessment: CGA）を受診し，研究への同意が得られ，且つデータ
欠損者を除いた 70 歳以上の地域高齢者 891 名（平均 75.5 歳，男性 46%）である．対象者
に口腔診査および質問紙調査を実施し，その後の死亡発生を追跡した．解析は，対象者を
現在歯数により 4 群に区別し（0 歯，1-9 歯，10-19 歯，20 歯以上），Cox 比例ハザード分析
を用いて現在歯数の多寡に対する死亡発生の相対危険度を算出した．補正項目は年齢，性
別，喫煙，飲酒，疾患既往（高血圧，脳卒中，心筋梗塞，糖尿病，肺炎），教育歴，認知機
能，抑うつ傾向，身体機能とし，これら全ての補正項目を含んだ基本モデル（Base model）
を作成した．中間媒介変数には，炎症を示す指標に高感度 CRP（≥0.3 mg/dl 以上 / 0.3 mg/dl
未満），栄養を示す指標に血清アルブミン値（未満 3.8 g/dl / 3.8 g/dl 以上）を用いた．Base 
model に加えて，中間媒介変数をそれぞれ加えたモデル（Mediator model）を作成し，各モ
デルにおける相対危険度を算出した．Base model および Mediator model における相対危険
度を用いて，中間媒介変数の寄与度（mediation proportion %）とその 95%信頼区間を%Mediate 
macro を用いて算出した．本研究は，東北大学大学院医学系研究科研究倫理委員会の承認
を得て実施した（2002-040，2017-1-312）． 
最大 13 年，平均 10.8 年の追跡の結果，死亡発生は 317 名（35.6%）に認められた．補正
項目で調整した Base model では，現在歯数が 20 歯以上の群に対して，10-19 歯群の死亡発
生の相対危険度は有意な高値を示さなかったが，0 歯群，1-9 歯群の死亡発生の相対危険度
は有意に高値であった（いずれも p < 0.01）．また，中間媒介変数の寄与度を算出したとこ
ろ，炎症を示す指標の寄与は有意でなかったが，栄養の指標の寄与は 1-9 歯群において有
意であった． 
以上，70 歳以上の地域高齢者の前向きコホート研究において，現在歯数と死亡発生リス
クとの関連には，少数歯残存者において栄養状態が寄与することが示された． 
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緒言 
口腔の健康が全身の健康と関連することを示す研究成果が積み上げられつつある．それ
ら研究の多くが口腔の健康の指標として歯の喪失を反映する歯数を用い，全身の健康の指
標には死亡発生を用いてきた 1-7．Holm-Pendersen3 らの 70～90 歳のデンマーク人 573 人が
対象の 21 年間のコホート研究では，20 歯以上の群に比べて，0 歯群の死亡発生リスクは
1.3 倍に有意に高かった．Hayasaka5 らの 65 歳以上の日本人 21,760 人が対象の 4 年間の前
向きコホート研究では，死亡発生リスクは 20歯以上の群と比較して 10-19 歯群（義歯なし）
は 1.3 倍，0-9 歯群（義歯なし）では 1.7 倍と有意に高値を示した．また，歯数と生命予後
に関するシステマティックレビューにおいても，Koka7らは 49 編の報告を検討し，因果関
係に言及できないとしながらも，現在歯数は死亡発生と関連すると結論付けた．一方，歯
の喪失と死亡発生が関連を示す機序として，多くの研究が 2 つの経路を含むと考えられて
きた 6．一つは歯の喪失の原因として歯周病の既往を想定し，歯周病に伴う炎症性サイトカ
インの増加や感染が動脈硬化性疾患 8-10 や肺炎 11,12 などでの死亡発生の危険を高めるとい
う経路であり，もう一つは歯の喪失による咀嚼機能の低下を想定し，歯の喪失が栄養摂取
の変化 13,14 や栄養状態の低下 15,16 を介して死亡発生の危険を高めるという経路である．渉
猟した範囲では，歯の喪失と生命予後の関連を媒介する因子について統計学的に検討した
報告は 2 編 17,18 に限られる．炎症の指標に CRP を用いた Janket17 らは，平均 59 歳の男女
505 名を 15 年間追跡し，歯の喪失と総死亡との関連に炎症の寄与を認めなかったと報告し
た．炎症の指標に高感度 CRP を，栄養の指標に BMI を用いた Watt18らは，35 歳以上の男
女 12,871 名を 8 年間追跡し，歯の喪失と総死亡および心疾患による死亡との関連に両者の
寄与を認めなかったと報告した．このように，先行研究で示唆された歯の喪失と生命予後
との関連における炎症や栄養状態の寄与について検討された 2 編の先行研究はいずれもそ
の寄与を否定している．とはいえ，Janket らの研究は，平均 59 歳の心疾患患者とその対照
群を対象とした症例対象研究であり，Watt らの研究では地域一般住民を対象としながらも
比較的死亡率が低い壮年期（平均 49 歳）を対象としているため，この先行研究の結果が，
死亡率が高い地域高齢者にも一般化されるかは不明である．そこで，本研究では地域一般
高齢者を対象とする前向きコホート研究において，歯の喪失と死亡発生との関連における
炎症や栄養状態の寄与を，中間媒介分析を用いて検討することを目的とした． 
 
方法 
【対象】 
本研究は「鶴ケ谷プロジェクト」19 の一部として実施した．「鶴ケ谷プロジェクト」は，
2003 年，宮城県仙台市宮城野区鶴ケ谷地区に居住する 70 歳以上の高齢者を対象に，仙台
市宮城野区保健福祉センター, 東北大学大学院医学系研究科および歯学研究科加齢歯科学
分野が共同で行った高齢者総合機能評価（comprehensive geriatric assessment: CGA）20,21であ
る．目的は，高齢者の心身・社会機能の実態を把握し，障害発生の危険因子や予測因子を
明らかにすることである． 
本研究のフローチャートを図 1 に示す．2003 年時点で鶴ケ谷地区に居住する 70 歳以上
の高齢者 2,925 名全員に郵送により健診への参加を求め，948 名がベースライン調査に参加 
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し，うち 923 名が研究参加の同意を示した．このうち生化学データ（血清アルブミン値，
高感度 CRP）および現在歯数に関する情報を欠く 32 名を除外した 891 名を追跡対象者と
した．なお，本研究は東北大学大学院医学系研究科研究倫理委員会の承認を得た．（2002-
040，2017-1-312） 
【口腔内診査】 
事前に十分なキャリブレーションを行った 5 名の歯科医師が，現在歯やその歯周状態，
義歯やその使用状況，歯科保健行動などを含む口腔内診査を実施した 20,21．本研究では，記
録したデータのうち現在歯数を用いた．なお残根歯は現在歯数から除外した． 
【炎症および栄養状態の評価】 
現在歯数と死亡発生との関連に寄与し得る因子，すなわち中間媒介因子として，炎症お
よび栄養状態の評価を行った．炎症の指標には高感度 C 反応性タンパク（HS_CRP）を用
い，0.3 mg/dl 以上を炎症ありとした．血中 CRP 検査の正常値（0.3-0.5 mg/dL）より低濃度
を測定する高感度 CRP は，軽微な炎症も客観的に把握できることから，慢性炎症の指標の
評価に用いられる 22．一方，栄養状態の指標には非空腹時の血清アルブミン（ALB）を用
い，3.8 g/dL 未満を栄養状態不良 23とした．血清アルブミンは血中たんぱく質の一種で，栄
養状態の指標として低栄養の評価に用いられる 24． 
【その他の調査項目】 
以上に加え，死亡発生との関連が想定される因子として，年齢，性別，喫煙飲酒，既往
歴（脳卒中，高血圧，心筋梗塞，糖尿病，肺炎），教育歴，抑うつ傾向，認知機能，身体機
能を調査した．加えて質問紙調査では，喫煙（現在喫煙，非喫煙，欠損），飲酒（現在飲酒，
非飲酒，欠損），既往歴（高血圧，脳卒中，心筋梗塞，糖尿病，肺炎），教育歴（最終学歴 18
歳未満，18 歳以上，欠損）を聴取した．抑うつ傾向の評価には Geriatric Depression Scale（GDS）
25 を用い，11 点以上を抑うつ傾向ありと評価した．認知機能の評価には Mini-Mental State 
Examination（MMSE）26を用い，MMSE 25 点以下を認知機能低下あり 27とした．身体機能
の評価には The Medical Outcome Study（MOS）Short-Form General Health Survey（SF-36）28
を用い，5 点未満を身体活動量低下あり 29とした． 
【追跡調査】 
2003 年 8 月 1 日から 2016 年 6 月 30 日までの死亡発生と仙台市外への移動について，そ
の年月日を調査した．仙台市外への移動は打ち切りとした．死亡発生に関する情報は，仙
台市健康福祉局介護保険課を通して提供された． 
【統計解析】 
対象者を，現在歯数に基づいて，0 歯，1-9 歯，10-19 歯，20 歯以上の 4 群に分けた．現
在歯数の多寡によるベースライン時の対象者の基礎特性を t 検定（連続変数），およびカイ
ニ乗検定（カテゴリ変数）にて検討した．現在歯数の多寡による死亡の累積発生率を Kaplan-
Meier 曲線にて表し，発生率の差を Log-rank 検定にて検討した． 
次いで曝露因子を現在歯数の多寡，アウトカムを死亡発生とする Cox 比例ハザード分析
により，ハザード比（Hazard ratios: HRs）および 95%信頼区間（95% confidence intervals: 
95%CIs）を算出した．補正項目は，年齢，性別，喫煙，飲酒，疾患既往，教育歴，抑うつ
傾向，認知機能，身体機能とし，これら全ての補正項目を含んだモデルを Base model とし
た．また中間媒介変数に HS_CRP もしくは ALB を加えた中間媒介モデルを作成し，両者
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で HRs および 95%CIs） を算出し，これら中間媒介変数の寄与度（mediation proportion %）
と 95%CIs 30を得た．  
全ての統計解析には，SAS9.4（SAS Institute, Inc., Cary, NC）を用い，中間媒介分析に
は，%Mediate macro 
（https://www.hsph.harvard.edu/donna-spiegelman/software/mediate/）を使用した．中間媒介分
析は，曝露因子とアウトカムとの関連を検討する際，両者の関連に媒介する因子を統計学
的に検討する手法である．中間媒介分析の特長は，口腔状態と生命予後との関連に多数存
在すると考えられている交絡因子の影響を考慮した状態で解析できることにある．統計学
的有意水準は 5%未満とした． 
 
結果 
現在歯数の多寡により分類した対象者群のベースライン時の基礎特性を表 1 に示す．平
均現在歯数は 14.6 ± 10.2 歯で，20 歯以上は 377 名（42.3％）であった．現在歯数の異なる
群間では，年齢，性別，飲酒，認知機能，抑うつ傾向，身体機能に加えて，中間媒介変数で
ある HS_CRP と ALB に有意差を認めた（表 1）． 
平均 10.8 年，最大 13 年の追跡調査の結果，891 名のうち 317 名（35.3%）が死亡し，45
名が転出した（図 1）．現在歯数の多寡による死亡の累積発生率を図 2 に示す．追跡終了時
の累積発生率は，0 歯群は 51.0％，1-9 歯群は 47.4％，10-19 歯群は 33.3%，20 歯以上の群
は 25.2%であった．Log-rank 検定の結果，現在歯数の多寡により有意に累積死亡発生率が
異なることが示された（p<0.01）． 
現在歯数と死亡発生リスクとの関係を示す（表 2）．Cox 比例ハザード分析の結果，Base 
model では 20 歯以上の群に対して 10-19 歯群の相対危険度は有意に高値ではなかった（HR: 
1.11, 95%CI: 0.80-1.54）が，1-9 歯（HR: 1.75, 95%CI: 1.28-2.40）群および 0 歯群（HR: 1.84, 
95% CI: 1.30-2.59）では有意に高値を示した．中間媒介変数として炎症（HS_CRP）もしく
は栄養状態（ALB）を加えたモデルでも, 20 歯以上の群に対して 1-9 歯群および 0 歯群の
み，相対危険度が有意に高値であった． 
現在歯数と死亡発生の関連に対する炎症と栄養状態の寄与を示す（表３）．現在歯数各群
において，炎症の有意な寄与は認められなかった．一方， 10-19 歯群（mediation proportion: 
5.5%, 95%CI: 0-100），0 歯群（mediation proportion: 5.5% , 95%CI: 0-100）においては，現在
歯数と死亡発生との関連への栄養状態の有意な寄与を認めなかったが，1-9 歯群（mediation 
proportion: 10%, 95%CI: 3.0-28.7）における寄与は有意であった． 
 
考察 
 70 歳以上の地域高齢者における最大 13 年間の前向きコホート研究の結果，少ない現在
歯数は，年齢，性別，喫煙，飲酒，疾患既往歴（高血圧，脳卒中，心筋梗塞，糖尿病，肺
炎），教育歴，抑うつ傾向，認知機能，身体機能と独立して死亡発生と有意に関連していた．
この結果は先行研究を支持し 1-7，歯の喪失が死亡発生の危険因子である可能性を示唆する
ものである． 
本研究では，歯の喪失と死亡発生の関連に対する炎症の媒介効果を検討した．その結果，
現在歯数によって分類したすべての群において，炎症が有意な媒介因子と認められなかっ
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た．これは，炎症の指標に HS_CRP を用いて現在歯数と総死亡の関連を検討した Janket17
らや，同じく炎症の指標に HS_CRP を用いて歯の喪失と心疾患による死亡の関連を検討し
た Watt ら 18の結果と一致するものであった．なお本研究では死亡の発生のみを追跡し，個
別の死因を調査していないため， Watt らと異なり，心疾患による死亡をアウトカムに設定
できなかった．また，先行する Janket らは平均年齢 59 歳，Watt らは平均 49 歳の壮年の対
象群を調査していたが，本研究の対象群は平均 76 歳であり，HS_CRP を炎症の指標とする
限りにおいて，壮年期のみならず，高齢期でも歯の喪失と総死亡発生との関連に炎症が寄
与しない可能性が推察された． 
一方，歯の喪失と死亡発生との関連における栄養状態の寄与については，1-9 歯群のみで
有意な寄与が示された．これは，栄養状態の指標に BMI を用い，歯の喪失と死亡の関連に
栄養が有意に寄与しないとした Watt18 らの研究結果と異なった．ただ，本研究の対象群で
も BMI を栄養状態の指標に用い，厚生労働省「日本人の食事摂取基準（2015 年版）」は 70
歳以上高齢者の BMI の正常域を 21.5～24.9 に基づき、21.5kg/m2未満もしくは 24.9kg/m2よ
りも大きい場合を栄養不良とした媒介変数解析を行った結果，現在歯数のいずれの群にお
いても BMI は有意な媒介因子とならなかった．一般に BMI と死亡発生との関連は U 字型
を呈する 31．即ち，BMI を媒介因子として得られた結果は，歯の喪失と死亡発生との関連
には BMI 低値が寄与しているのか，もしくは BMI 高値が寄与しているのかを判断するこ
とは困難であると考えられる．  
本研究で栄養状態の寄与を認めたのは 1-9歯群のみであった．考え得るひとつの理由は，
この群では炎症や栄養状態以外の未知の因子を媒介とする経路の関与である．試みに身体
機能（SF-36）や認知機能（MMSE）を媒介因子として解析を行ったところ，無歯顎群で SF-
36の媒介効果はmediation proportion: 3.5%，95%CI: 0.3-27.5%，MMSE の媒介効果はmediation 
proportion: 3.5%, 95%CI: 0.4-24.7%となり，それぞれ歯の喪失と死亡発生の関連に対する寄
与する傾向は認められたものの，寄与の程度はわずかであった． 
本研究では，地域高齢者を対象に，歯の喪失と生命予後との関連における炎症と栄養状
態の寄与を，中間媒介分析を用いて検討した．その結果，炎症の有意な寄与は認められず，
栄養状態も 1-9 歯群に限って有意な寄与が示された．この結果は，歯の喪失と死亡発生と
の関連に，未知の因子が関与する可能性を示唆している．今後，がんや肺炎発症等の考え
得る指標を媒介因子とした検討を行うことで，歯の喪失が死亡発生と関連する経路をより
詳細に提示できる可能性がある． 
本研究にはいくつかの限界がある．第 1 に，口腔状態，炎症および栄養状態の評価がベ
ースライン調査に限られ，その変化を追跡していない．とりわけ，これまで多くの疫学研
究で炎症の指標に用いられた HS_CRP32,33 や栄養状態の指標とされた ALB34,35 の採取がベ
ースライン調査時に限られたことで，炎症の曝露や栄養状態不良の期間や程度を精確に測
定できなかったことが，解析結果に影響を及ぼした可能性が推察される．今後，追跡期間
にわたってこれら指標を定期的に測定し，歯の喪失と生命予後との関連における炎症や栄
養状態の寄与が検討されることが望まれる． 
第 2 に，栄養状態の指標に用いた ALB が血中のタンパク質濃度を評価する指標であり，
他の栄養素や食品摂取状態を必ずしも反映するものではないことから，今後の研究ではそ
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れらの指標を用いた媒介効果の検討も求められるところである． 
第 3 に，検診参加率が 32.4％と低い．本研究の参加者が比較的健康もしくは健康意識の
高い高齢者に偏ったとすれば，研究成果の一般化可能性が限定的と考えなければならない．
しかしながら，歯の喪失に伴う種々のリスクに対する脆弱性が高まった健康状態不良の高
齢者の参加が増せば，歯の喪失と死亡発生の関連はより強く現れることが推察されること
から，この参加者の偏りが本研究の成果に及ぼす影響は限定的であると考えられる． 
第 4 に，歯の欠損に係る曝露因子が形態学的指標である現在歯数とされている．咀嚼能
力などの機能的指標を曝露因子に用いる検討の実施が望まれる． 
  
結論 
70 歳以上の地域高齢者を対象とした前向きコホート研究の結果，現在歯数と死亡発生リ
スクとの関連に炎症は有意な寄与を示さず，栄養状態は少数歯残存者のみにおいて有意な
寄与を示した． 
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p値は年齢のみWillsonの順位和検定，その他はカイニ乗検定を用いて算出
喫煙,n=875;飲酒,n=813;教育歴,n=868;認知機能,n=879;身体機能,n=889
SD: standard deviation  
表1. 対象者の基礎特性
現在歯数
全体 無歯顎 1-9歯 10-19歯 ≧20歯 p値
変数 N=891 (N=147) (N=175) (N=192) (N=377)
年齢,平均±SD 76±5 78±6 77±5 76±4 74±4 <0.0001
男性,% 46 37 43 45 52 0.013 
現在喫煙,% 10 15 11 12 7 0.075 
現在飲酒,% 40 29 32 40 49 <0.0001
脳卒中,% 4 4 6 3 3 0.235 
高血圧,% 41 35 41 41 44 0.310 
心筋梗塞,% 11 11 9 11 11 0.907 
糖尿病,% 15 16 16 13 15 0.814 
肺炎,% 10 12 10 9 9 0.837 
最終学歴18年未満,% 35 45 38 32 32 0.052 
抑うつ傾向,% 26 35 28 24 22 0.022 
認知機能低下,% 10 18 11 11 6 0.004 
身体機能低下,% 28 37 33 27 23 0.005 
慢性炎症,% 11 10 11 11 12 0.912 
栄養状態低下,% 5 8 10 4 2 0.0004 
無歯顎 1-9歯 10-19歯 ≧20歯
ハザード比 (95%CI)
基本モデル
1.84 1.75 1.11 1.00 
(1.30-2.59)ª (1.28-2.40)ª (0.80-1.54) (Ref.)
炎症モデル
1.95 1.81 1.13 1.00 
(1.39-2.74)ª (1.32-2.48)ª (0.81-1.56) (Ref.)
栄養モデル
1.83 1.65 1.10 1.00 
(1.30-2.57)ª (1.21-2.27)ª (0.80-1.53) (Ref.)
基本モデル:年齢，性，喫煙，飲酒，既往歴（脳卒中，高血圧，心筋梗塞，糖尿病，肺炎），教育歴，
抑うつ傾向，認知機能，身体機能を補正
炎症モデル: 基本モデル + 慢性炎症にて補正
栄養モデル:基本モデル+栄養不良にて補正
a：P<.001
表2. 現在歯数と死亡発生との関連
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n.a.:not applicable b :p<0.05
表3. 現在歯数と死亡発生の関連に対する炎症と栄養の寄与
無歯顎 1-9歯 10-19歯
寄与度 (95%CI)
炎症モデル
n.a n.a n.a
栄養モデル
1.0 
(0.0-98.9)
10.0 
(3.0-28.7)b
5.5 
(0-100)
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健診受診者 N=947(32.4%)
鶴ケ谷地区在住の高齢者 N=2,925
図1. 研究フローダイヤグラム
研究参加への同意者 N=923
データ欠損者 N=32
追跡対象者 N=891
死亡 N=317
転出 N=45
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図2. 現在歯数による死亡発生の累積発生率
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